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胆固醇可以激活 PKC 的活性，PKC 可以通过磷酸化 Cx43 调节缝隙连接通
道的功能。然而，胆固醇是否可以通过 PKC 途径调节 Cx43 的功能仍不清楚。
在该研究中，我们证明了高胆固醇在 H9C2 细胞中可以降低 Cx43 的染料转移能
力。免疫印迹实验表明胆固醇富集上调 Cx43 的表达，增加 Cx43 的磷酸化。免
疫荧光表明高胆固醇使 Cx43 在毗邻细胞接口处的分布由浓缩态变为分散态。在
富含胆固醇的细胞中，PKC 拮抗剂可以部分恢复高胆固醇所致的染料转移能力
下降，下调 Cx43 的磷酸化表达，重新使 Cx43 在细胞接口处的分布由分散态转
为浓缩态。此外，胆固醇水平的降低抑制 PKC 对 Cx43 的磷酸化活性，恢复 PKC
激动剂处理过的细胞中的 Cx43 的功能。我们还证明了高胆固醇通过作用于
Ser368 位点上调 Cx43 的磷酸化，而 PKC 拮抗剂可以逆转这一效应。总之，细
胞内胆固醇的水平在通过 PKC 信号通路调节 Cx43 功能方面起着重要作用。 
 

















Cholesterol can modulate activity of protein kinase C, and PKC can 
phosphorylate connexin 43 to regulate its function, respectively. However, 
it is not known whether cholesterol could modulate function of Cx43 
through the PKC-dependent pathway. In the present study, we 
demonstrated that cholesterol enrichment reduced the dye transfer ability 
of Cx43 in cultured H9c2 cells. Western blot analysis indicated that 
cholesterol enrichment upregulated the Cx43 expression and enhanced 
phosphorylated state of Cx43. Immunofluorescent images showed that 
cholesterol enrichment made the Cx43 distribution from condensed to 
diffused manner in the interface between the cells. In cholesterol enriched 
cells, PKC antagonists partially restored the dye transfer ability among 
the cells, downregulated the phosphorylation of Cx43 and redistributed 
Cx43 from the diffused manner to the condensed manner in the cell 
interface. In addition, reduction of cholesterol level suppressed PKC 
activity to phosphorylate Cx43 and restored Cx43 function in PKC 
agonist-treated cells. Furthermore, we demonstrated that cholesterol 
enrichment upregulated the phosphorylated state of Cx43 at Ser368, 
while PKC antagonists reversed the effect. Taken together, cholesterol 
level in the cells plays important roles in regulating Cx43 function 
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PKC        protein kinase C               蛋白激酶 C    
Ser         serine                        丝氨酸 
Cx43       connexin 43                   连接蛋白 43 
p-Cx43     connexin43 phosphate           连接蛋白 43 磷酸化 
MβCD      Methly-β-cyclodextrin          甲基-β-环糊精 
STS        Staurosporine                 星状孢子素 
PMA       phorbol myristoyl acetate        佛波肉豆蔻醋酸 
Feno       fenofibrate                    非诺贝特 
Chol       cholesterol                    胆固醇 



























































































































构。Simons 在 1988 年提出了“脂筏”的概念。1992 年 Brown 和 Rose 通过试
验提出了脂筏( lipid rafts) 的假设。Meer 于 2002 年对微区、脂筏(lipid raft) 及小
























具有低流动性和有序液相的特性。囊泡与糖基磷脂酰肌醇( GPI) 相连, 或被肉豆
蔻酸酰化。脂质双层的脂筏是不同的，外层的微区主要含有鞘脂、胆固醇、羧基
末端可结合GPI2 的锚固蛋白, 因为鞘脂含有长链饱和脂肪酸, Tm 温度较高, 流








陷结构，直径 50 ～ 100 nm 不等，形态多样，有瓶型、管性和囊泡型，以瓶型
居多，是最重要的脂筏结构。胆固醇不仅是脂筏的重要组成成分，而且在脂筏的
形成和结构的稳定过程中发挥着关键的作用。 








































真核细胞中的蛋白激酶超家族亚族(种)类别是由 Hanks 等人[20]于 1995 年发现
的，主要包括以下 5 种：（1）CMGC 组，包括细胞周期因子依赖蛋白激酶（cdk）
家族、ErK（MAP）蛋白激酶家族、糖原合成酶 3 激酶（GSK3）家族、酪蛋白
激酶Ⅱ家族、Clk 家族和其他相关激酶；（2） AGC 组，包括环核苷酸依赖家族
（PKA 和 PKG 家族）、蛋白激酶 C 家族、β-肾上腺素受体激酶（βARK）家
族、核糖体 S6 激酶家族和其它相关激酶；（3）CaMK 组，包括 Ca2+/钙调素调
节的蛋白激酶家族、Snfl/AMPK 家族和其它相关蛋白激酶；（4） 酪氨酸蛋白激
酶组；（5）其它。蛋白激酶 C（PKC）是 AGC 组中重要的一员。 
1.3.3 蛋白激酶 C（PKC） 
PKC 于 1977[21]年被发现，是一种多功能丝氨酸和苏氨酸激酶。哺乳动物组织
中存在的 PKC 是由多基因家族编码的。至少包括 12 种亚型，分为经典型 PKC 
( conventional PKC, cPKC) 、新型 PKC( novel PKC, nPKC) 、非经典型 PKC 
( atypical PKC,αPKC)及 PKC2μ四类。PKC 的亚类都是由一条单链组成的，这
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